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Cardiac arrhythmias are one af the main causes of morbidity and mortality in 
many pax'f~ of the world. Expredmentd evidence has been provided that these 
hchycardfas can result from different mhythogen ic  r n e c ~ s r n s .  like 1) 
reentry, 21 triggered activity, and/or 33 abnormal automaticity. ChicaUy. the 
contribution of each mechanism for the initiation and perpetuation of ar- 
rhythmias 1% tpnknom. Edena@caUon of the responsible mechanism may lead 
to a more rational treatment for patients suffering from cardiac arrhythmias. 
To assess their respective clinical relevance, it is necessary that specific 
diagnostic tools are developed which allow idenMcation of the underlying 
mechanism. 
En this thesis, con$sious dogs with permanent awe-ventrlculx block were 
used to study two mechanisms: 1) triggered activity resulting from delayed 
afterdepolarkatlions, and 21 abnormal automaticity. Using programmed dec- 
meal stimulatton and the drug f lunmine,  an attempt was made to h d  
charsactePistics which could possibly be used as  methods to identify these 
mechanisms. 
Pn chapter 2, the literature concerning the different arrhythrnogegenic mecha- 
nisms fa reviewed starting with sa short introduction on the normal electrical 
activation of the heart. 
The results presented in chapter 3 demonstrated that Initiation of ventricular 
tachycardias resulting from triggered activity is positively related to the rate 
and the duration of the preceding (paced) rhythm. 
Transient entrainment of a tachycardia I s  an increase in rate of all tissue 
responsible for sustaining the tachycardia to the faster pacing rate, with 
resumption of the Intrinsic rate of the tachycardia upon either abrupt cessa- 
tiion or slowlng of the paclng rate below the Intrinsic rate of the tachycardia. 
This phenomenon is le~~cluslwely described in reentrant arrhythmias and I s  
considered to be specific for this mechanism. In chapter 4, we investigated 
whether a tachycardla resulting from triggered ackivity could show phenorn- 
ena wrhlch fulfill any of the electrocardiographic csiterfa for entrainment. It 
was foulad that overdrive stimulation of these tachycardias did not result in 
ECG-findings compatible with entrainment. In addition, we noticed that these 
Wgered asrhJrtlhmias could not be terminated: insbead acceleratton of the 
rate af- the tachycardias was seen. 
Ustng more extensive pacing protocols, we further investigated these findings 
(chapter 5). The results were similar: 1) no termination. and 2) acceleration of 
the tachycardia were obsemed. Tlne acceleration was positively related to the 
duration of stimulation. 
Normally. overdrive pacing of Phe idiovcntrfcdar r in dogs with corn- 
plete ATUP-block will result in overdrive suppressloln. Ushg fast and short 
stimulation-trains. we frequently observed mother response to overdrive: 
QRS-compPexIes) writ31 an unexpectedly short first postpacing intend Eel- 
lowed 'by nomall averdrive suppression. We have termed these QRS-corn- 
plexes premature escape beats (PEES). En chapter 6- the results are presented 
from experiments using programmed eleeWcal stlirnulation solely or IrJ @om- 
bination with different drugs, suggesting that these PEE% are based on 
triggered activity. Tibese observations suggest that this model can be used to1 
study triggered activity in the untreated, intact heart. 
On the effect of overdrive wthndation of ventricular tachycardias resulting 
from abnormal automaticity is reported in chapter 7. The majority 1[610%) of 
these tachycardias could be terminated by paoling. Termination was depend- 
ent on rake of the Cachycardla and the stimulation mode, These results 
suggest that these mh-as originate from different diastolic membrane 
potentials. 
In chapters 8 amd 9. the effect of flunarizrne on: 1) sinus node automaticitySs, 
2) normal automaticity originating in the ventricle, 3) triggered acttvlty, and 
4) abnormal automaticity is discussed. FlunWine slowed and terminated 
triggered arrhythmias, but accelerated rhythms based upon a o m d  and 
abnormal automat,kfty. Therefore, flmarizhe cam be used to identi@ jrtttlg- 
gered activity in the intact heart. Using our flndhngs and the results from the 
literature, guidehnes are given fn chapter 10, which may be of help to identi@ 
the specific underlying mechanism of arrhythmias in the human heart. 

In Nederland stervenjamUjlks 25.000 menisen. aan een plotse dood ten gevolge 
van hartritmest~omissen. Uit [dier)expeEimenteel ondernek is gebleken dat 
deze milmieen kunnen worden veroorzaiakt door verschi1.llende mechmsmen, 
zoals 1) zeen-, 21 triggered activity of 33 abnomde automaticlteit. 
Bij patienten is het echter nag niet duidelijk welke betekenis aan ieder 
alkonderfijk mechanisme moet worden toegekend. omdat eer voor een aantal 
mechanismen geen diagnostische methoden beschikbaar zijn die kiinische 
identificatie mogelljk maken. Herkenning van het wran.ltvJ-ordewke mecha- 
nisme zou moeten leiden tot verdere u:ptirnallsering van de behmdellng van 
de patient met h ~ t m e s t o o m i s s e n .  
In dit pr~efschrtft is geprobeerd methoden te ontwikkelen om twee van deze 
mechmisxnen, d. l) trigered activity veroorzaakt door vertraagde na-poten- 
tialen (delayed alterdepolatizations) en 2) abnomale autolmaiticltelt, te her- 
kennen. Bij honden met AV-blok werden kamerritniestoomissen onderzocht 
die veroornakt worden daar deze twee mechanismen. Het onderzoek werd 
uitgevoerd met 'behulp wm 1) geprogrameerde eleetxische prlkkellng w a n  het 
hart en 23 het geven van medicamenten. Door het hart van buitenaf een 
hogere frequentie op te leggen-via electcfsche prikkelhg (s~mulerenl-dan 
het spontaan bezit, is het mogelijk hartriîmestooIrnlssen in een gecontroleerde 
situatie op te wekken, te bestuderen en te beeindlgen. Tevens biedt desei 
techniek de gelegenheid om het effect van geneesmiddelen op deze hchy- 
cardie&n te onderzoeken. 
In hoofdstuk 2 wordt de bestaande literatuur met betrekking tot de verschll- 
lende mechanismen die aan normale en abnomiale irnpulsvonnlng ten grond- 
slag liggen kort besproken. 
De resultaten, gepresenteerd in hoofdstuk 3, hebben betrekking op het 
ontstaan van ri.tmestoomlssen gebaseerd op Mggered acttvfty, Ondernek 
heeft aangetoond dat de initiatie van deze arltmleEn frequentte a fhee l i jk  ie, 
d.w.z. de kans op het ontstaan van ttlggered actlvity wordt groter als het 
voorafgaande hartritme sneller is, Hoe lang een dergeUjke versnelling in 
hartrtiolltme moet duren was in het Intacte frara. echter onbekend. Deze studie 
geeft aan dat de duur van grote betekenis is, d.w.z. hoe langer het versnelde 
ritme bestaat des te groter wordt de kana dat ritmestoornissen gebaseerd op 
trlggered activ3íy Ikinnen ontstaan. 
"Entrainment" is een tijdelijke versnielklng van de atliknie die alleen opeeedt 
tijdens stimderen, Meteen na het IbeEindigen van de stimulatie. keert de oude 
frequentie van de aritmie weer terug. Dit fenomeen is uitsluitend beschreven 
bij ritmestoomisserm die berusten op het teentry mechanisme. Om na te gaani 
of deze eigenschap specifiek is voor reentry, is in hoofdstuk 4 gepnnsbeerd 
rdtmestioomissen gebaseerd op triggrvred activity te "enitralnen". Dat bleek niet 
magelijk. Bovendien viel op dar deze a.ritmieen na setmulatie In frequentie 
toenamen (accelereerden), terwîjl de beCindi#ng van de rf;tmestcoomis juist 
niet optrad. In hoofdstuk 5 is dit fenomeen met uitgebreidere stimulatie-pro- 
toeollen nader onderzacht. Hlerbij werd hetzelfde resultaat verkregen. Ook 
met dit prot0~201 kon de aU-Jlnzfe niet warden gestopt. De optredende versnel- 
Unig was direct aenelateerd aan de duur van het stimuleren. 
Indien een "paeernaket" sneller wordt gestimuleerd dim zijn eigen frequentie, 
txeedt er na beEhd!@ng van het prii&e;Pen onderdrumng van het oorspron- 
kelijke dime op ("overdrive suppresslon'", d.w.z. er is gedurende een bepadde 
Wd geen spontane Impuls IQI2iSi-complex) op het electrocardiogrant zichtbaar. 
Na dit lange eerste intend,  volgen de impulsen elkaar steeds sneller op totdat 
de narmaie frequentie, die voos het stimuleren aanwezig was, weer is bereikt. 
Zeer snelle. kortdurende stimulatie-treinen kunnen echter ook impulsen 
opwekken met selakeef karte intervallen gevolgd door "overdrive suppressiuon"~ 
Deze niaatste QE3S-complexen zgni door ons "premature escape beats" (PEB'sI 
genoemd. In hoofdstuk S wordt het gedrag van deze PEE'S beschreven tn 
relatie tot geprogranqneerldle stimuilatle. Tevens wordt het effect van verschil- 
lende medicamenten getest, De resultaten van deze experimenten tonen aan 
dat het ontstaan van deze PEB'a waarschJijanlijk herust op het mechanisme 
trlggered activiity veroorzaakt door delayed afterdepalarkations. 
In hoofdstuk 7 staat het mechanisme abnormale automaticiteit centrad. 
Verschillende experimenten uitgevoerd b geisoleerde hartcdlen hebben aan- 
getoond dat dit soort zhtmestootnlssen eigenschappen bezitten die veeld 
gerelateerd zijn aan het niveau van de membraanpotentlaal vanwaar de 
abnormale impulsen ontstaan. 2% is de snelheid van de aritmie, als ook de 
mogeliJkheid om de ritmestoornis te begindigen door middel van sternuleren 
afhankellj~k van het niveau van deze rnembraanpotentiaa1. Onbekend I s  het of 
ook In het: intacte hart aritmieen bestaan die afkomstig zjjn van deze verschil- 
lende niveaus van membraanpotentiad. Gegevens gepresenteerd In dit hoofd- 
stuk Buggereren dat dit inderdaad het geval is. 
In de hoofdstukken 8 en 9 wordt het effect besproken van het medicament 
flunarkzine op: 1) nomale automaticiteit afkomstig uit de sinusknoop, 23 
normde automatlciteit die ontstaat in de kamer van het hapt. SJ Mggered 
actlvity en 4) abnormale automatleiteit. Flunaridne is onderzocht omdat het 
mogelijk specifiek werkc.aam zou zijn tegen ritmestoornlssen gebaseerd op 
Mggered actkvity, FlunwiAne blijkt inderdaad in staat om deze: kamertachy- 
ewdiecn te vertragen en te stoppen. De rhtmen gebaseerd op nomale of 
abnormale automaticlteit worden daarentegen niet belnvloled door dit medi- 
cament. De specifieke werking van f lundzhe  is dus van diagnostische 
waarde om rltmestournlssen gebaseerd op trigered actlvity te kunnen iden- 
tificeren. 
In hoofdstuk 10 worden tenslotte de verschiliende resultaten m dit proef- 
schrift geplaatst t q e n  de achtergrond m informatie uit de bestaande Iiterai- 
tuut. 
Samenvattend k m  gesteld worden dat dit ondernek een amtd nieuwe 
gezichtspunten heeft opgeleverd bn de Bdentìficatfe m mechmsrneri vemnt- 
woardeligPr voor hortrlhestoodsscen in het intacte hart. Met name fiun-1- 
ne blijkt in staat te zijn arn hartritmestoamlssen veroorzaakt door triSered 
activity te herkennen. 
